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@ ss^szss^s szssr* et pour induire et somu,er ,eur cro,ssanoe * * 

@ com^r^L su£L a : ChUte *" * ^ * M ° r ,eur croissance ' «*«"■* » 
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Ri et Ra designent H ; 

R2 et R4 designent H ou un alkyle ; 

a^foSft"' U " alky ' e ' U " alc6nyle ' un cyCoa'Me. un aryle, un arylalkyle, un hydroxyalkyle. un 
X d6signe H, halogene, alkyle. nitro, benzoyloxy, -NHRe ou Re designe H, acyle ou alkyle : 
desiS'l^ryle • 6 ° U l axyo * ne ' SOUS r6serve que Z d6si 9 ne le soufre lorsc l"«» X designe H ou Re 
Y designe I'axygene ou OS0 3 ; 
ainsi que ses sels physiologiquement acceptables. 
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La presents invention est relative a de nouvelles compositions pourfreiner la chute des cheveux et pour 
composes utilises dans ces compositions. 

On connalt d6ja dans I'etat de la technique, le 2,4-diamino 6-piperidino pyrimidine 3-oxyde ou "Minoxidil" 
pour sss propriety anti-hypertensives mais egalement pour son uti.sat.on dans le traitlZt L la ctte des 
cheveux, de la pelade, de la dermatite desquamante, de I'alopecie 

La demanderesse a decouvert de nouvelles compositions pour le traitement et la prevention de la chute 

a^r^si rr ment en ap , p,ication topique - °° ntenant une femi,,e * 

alcoxy ou 6-thioalkyl 2,4-diamino pyrimidine 3-oxyde pouvait etre substitues en position 5 
dM £ ~ mp ° t s6S f retenuS : par 'a demanderesse sont de maniere surprenante tree eff icaces pour la repousse 
f? SET et " otam , ment P° ur induire et sti "i"'er leur croissance. En outre, ils presentent une remZaWe 
sotubilite dans des milieux habituellement utilises en cosmetique ou pharmacie remarquable 

h, t L '' nVent '° n a donc pour ob J et ' de nouvelles compositions destinees au traitement et a la prevention de la 

[.'Invention a egalement pour objet de nouveaux composes utilises dans ces compositions 
c^SSln'J J i, ,|nV8n ^ SSt rutilisation de ces composes particuliers pour la preparation d'un medi- 
au *f' tement th^peutique de la chute des cheveux. D'autres objets apparattront a la lecture 
de la descnption et des exemples qui suivent. 

n.n^„f mP °M iti0n \ COnf0rrneS 8 nnvention sont essentiellement caracterisees par le fait qu'elles contien- 
nent dans un milieu physiologiquement acceptable au moins un compose repondant a la formule (I) : 




(D 



dans laquelle : 

Ri et R3 designent un atome d'hydrogene; 

R 2 et R4, identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene ou un alkyle en ■ 
™^ ,S, d6Sl i ne ^ n at ° me d ' n y dr °9 ene ' un radic a' alkvle en C,-C, 2 , un radical alcenyle en C^, un radical 
cydoall^e en Ca-C., un rad.cal aryle, un radical arylalkyle. un radical hydroxyalkyle ou aminoalkyle dans lequel 
le radical alkyle possede 1 a 6 atomes de carbone ; 

X designs un atoms d'hydrogene. un atome d'halogene, un radical alkyle en d-Ce, un groupe nitro, un 
groups benzoyloxy ou un groupement -NHRg dans lequel R 6 designs un atome d'hydrogene. un radical acyle 
ou un radical alkyle en C r C e ; ' 

Z designs le soufre ou I'oxygene ; sous reserve que 2 designs le soufre lorsque X designe I'hydrogene 
ou lorsque Rs designs un radical aryle ; * 

Y designe I'oxygene ou 0S0 3 ; 
ainsi que ses sels d'addition d'acides physiologiquement acceptables. 

Les atomes d'halogsne dans la structure de formule (I) sont de preference le chlore. le brome. le f luor ou 
I iode. 

n-he^te 81 " 031 " ""^ *" ^ Ch ° iSiS ^ preference parmi metn y' e . e tNe, propyle, n-butyle. n-pentyle, 

Les radicaux alkyls en C,-C 12 sont choisis de preference parmi methyle, ethyle. propyle, ethyl-2 hexyle 
decyle, octyle. dodecyle. ' 

Les groupemsnts alcenyle en CVC 12 sont choisis de preference parmi allyle, n-butenyle, hexenyle. dode- 
cenyle. 

Les radicaux aryls ou aralkyle sont choisis de preference parmi phenyle, benzyle. tolyle. 

Les composes de formule (I) conformes a I'invention peuvent etre transformes en leurs sels d'additions 
d acidss pharmaceutiquement ou cosmetiquement acceptables tsls que les sels des acides sulfurique chlor- 
hydnque. bromhydrique, phosphOrique, acetique, benzoTqus. salicyliqus, glycolique, succinique, tartrique ni- 
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cotinique, mateique, pamoique, methane sulfonique, picrique, lactique, etc... 

Les composes de formula g6n6rale (I) sont nouveaux a I'exception du compose 2,4-diamino 6-hydroxy 5- 
bromopyrimidine 3-oxyde d6crit dans le document W.L.F. ARMAREGO et P. WARING, Aust. J. Chem., 1981, 
34 (9), 1921-33 et du compose 2,4-diamino 6-thioph6nyl pyrimidine 3-oxyde d6crit dans le document W b' 
COWDEN ET N. W. JACOBSEN, Aust. J. Chem 1979, 32 (9), 2049-57. 

Les composes conformes £ la pr6sente invention peuvent etre obtenus £ partir de composes derives de 
2,4-diamino pyrimidine 3-oxyde de formule : 



(ii) 



dans laquelle : 

Ri et R 3 d6signent un hydrogdne et R 2 et R4 designent un hydrogfcne ou un alkyle en Ci-C 4 et X' d6signe 
un hydrogfcne ou un alkyle en CVCe ou un groupe -NHR« ou d6signe un alkyle ou un radical acyle en C r 

Les composes particuliers de depart de formule (HA) suivante: 



O 




(HA) 



sont obtenus par cyclisation de la guanidine (1) avec un cyanoacetate d'alkyle de formule (2), suivie d'une ha- 
log6nation en position 6 du derive 2,4-diamino pyrimidine de formule (3) obtenu. On effectue ensuite une oxy- 
dation en position 3 du noyau pyrimidine, de preference dans un solvant pratique polaire en presence d'un p6- 
racide carboxylique R'C0 3 H ou R' d6signe un radical alkyle ou aryle. Ce proc6d6 peut etre repr6sent6 par le 
schema suivant : 



3 
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H N NH 

2 V / 2 



Y 



CN 



NH 
(1) 



X ./^C0 2 R 
(2) 
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15 



H.N, 



O 

1 



20 



25 



W 

OIA) 



NH. 



R'CO.H 
< a — 

Solyant 
pro&que 
polaire 



OH (3) 



SCHEMA 1 
Les composes de depart particuliers de formule (IIB) suivante: 



POC1. 




NH. 



30 



35 



40 




(IIB) 



i™5T? n^ZSK R » 1 - peuvent 6tre obtenus dans un Premier temps par cyclisation de la guanidine avec 
le malonate de di6thyle monosubstitue ou non en alpha, suivie d'une reaction de chloration sur le derive pyri- 
mid.nea.ns. obtenu. On introduit ensuite I'amine NHR3R4 par substitution nucleophile aromatique sur le noyau 
pynmidine du produit obtenu puis on effeotue une oxydation en position 3. selon le principe decrit precedem- 
ment Ce proced6 peut etre represents par le schema suivant : 



45 



50 



55 
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15 



20 



30 



35 



H„N NH 



i) "i5h 

'^Nx^Et 2) POCl 3 



C0 2 Et 



(5) 




R 3 R 4 N >y*Y.NH 2 

CI (IIB) 



R'C0 3 H 



Solvant 
pratique 



SCHEMA 9 
25 Les composes particuliers de depart de formule (IIC) : 



x jT 



(no 



40 



45 



(7) 



oCi R- d6signe un aryle ou un alkyle, suivie d'une substitution nucl6ophile aromatique du groupement -S0 2 R» 

so ZT .! mm ! NH ^ lR2 SUf ' e n ° yau ° n effect ^ ensuite une oxydation en position 3 sur ie 

so noyau pynmidine dans les m§mes conditions que pr6c6demment. 

Les compos6s de d6part particuliers de formule suivante: 



55 



5 
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10 



tSEE^* d6S ' 9nent hydr096ne 6t R2 61 d6Si9nent a,ky ' e ' P6UVent §tre ° btenus selon ,e sch6 ™ 



15 
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55 



1 N CI 



3 R 4 



(8) 

O 

T 



CI 

(9) 



(9*) 



Separation sur gel 
I de silioe I 



yJLji R'co 3 h X ,X^ 

1 Solv.ant J 

CI protique a 



(IID) 



(10) 

SCHEMA 2 



40 «„r .« n i ntr0dUit successivement ' * P artir compos6 de formula (8). deux equivalents de I'amine NHR3R4 
deuxte^^iro NHRR PUI8 S6parati ° n Sur gel de silice des P roduits form6s ( 9 > et ( 9 '). on introduit la 

On effectue ensuite une oxydation en position 3 du noyau pyrimidine comme precedemment 
Les composes de la prtsente invention particuliers de formule suivante : 

45 




(IA) 



ou R 1t R 2> R 3> R4, z et R 6 ont les memes significations indiquees cl-dessus dans la formule generate (I) et X 
designe I'hydrogene, un alkyle en C,-C a ou un groupement -NHRe oCi Re designe un alkyle en C r C e ou un ra- 
dical acyle. peuvent etre obtenus en faisant reagir les composes de formule (II). soit avec un alcoolate "ORs 
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Zl™nlT£l ~: res ^ ndant ^ OH - 00 W designs un metal alcalin tel que sodium, potassium, lithium, soit 
avec un thiolate SR* V\T en presence d'un soivant tel que le dimethylformamide. 
Ce proc6de peut §tre represents par le schema r6actionnel suivant : 



10 



15 



R 3 R 4 N 



o 

T 

N NR t R 2 

f !| R s CRW^>R 5 OH 

X-^Y^ ou R 5 SR\V© 

d (DMF) 



(D 



o 

xXJ 



(IA) 



(Z=OouS) 



20 



SCHEMA A 

Les composes particuliers de I'invention de formule suivante : 



25 



30 



o 

t 



(IB) 



35 



ou R 1f R 2( Rg, R< f Rg, z ont les mSmes significations indiqu6es ci-dessus et X designe un atome d'halogfcne 
peuvent etre obtenus en faisant r§agir un compost de formule (II) dans laquelle X' designe I'hydrogene avec 
un agent halog6nant Dans le cas od X designs le chlore, node ou le brome, on utilise par exemple un N-ha- 
log6no succinimide de formule (III) : 



40 



45 



50 



o 




(in) 



i 



en pr6sence d'un alcool tel que le methanol. 

On substitue ensuite I'atome de chlore en position 6 du noyau pyrimidine par le groupe -ZR5 selon le pro- 
cede decrit ci-dessus dans le schema A. 

Le proc6d6 peut etre represente par le schema suivant : 



55 



7 
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methanol 




SR^W* 



ou "OR^W* 



SCHEMA ft 

Les composes particuliers de I'invention de formule suivante : 



0 2 N 




peuvent Stre obtenus a partir des composes de formule (IA) ou X designe I'hydrogene. On effectue une reaction 
Slfu U r£SScJnW OPhne ar ° matiqUe 8 '' aide d ' un agent nitrant comme racide en Prtsence d'acide 

Ce precede peut etre represents par le sch6ma reactionnel suivant: 
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I 




N hnoITsq! 



ZR, 



(IA) 





O 
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0 2 N^ 


9 



. SCHEMA r 
Les composes particuliers de I'invention de formule suivante: 



*R,R 2 



(IC) 
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H 2 N^ " 
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peuvent 6tre obtenus a partir des composes de fbrmule (IC) par reduction catalytique. On utilise notamment 
du palladium sur charbon sous atmosphere d'hydrogene. 
15 Ce procede peut §tre represents par le sch6ma suivant: 
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SCHEMA P 
Les compos6s particuliers de I'invention de formule suivante : 

O 
t 



6 5 



peuventetre obtenus par action du peroxyde de dibenzoyle en milieu acide acetique surun compose de formule 
(IA), dans laquelle X' designe hydrogene, selon le schema reactionnel suivant : 



50 



55 
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T T 

(IA) (IE) 
SCHEMA F, 

^nT^ P ni? CU ' i r ' ,|nV l nti0n dS f ° rmUle 96n6rale (,) dans laquelle Y d6si 9" e un d'oxyg^ne, 
Zlt, t" 1 , e ", ,eUrS homol °9 ues O-sulfetes de formule (IF) def inie ci-apres par sulfation ch^ 
m,que se on les methodes classiques decrites dans la litteraire (J. Med. Chem., 1983, 26. pages 1791-1793) 
*J££Z °°^ m i !. rea ? if J e sulfatation ,es complexes de trioxyde de soufre-pyridine, de trioxyde de soufri 
triethylamine ou de tnoxyde de soufre-ethyldiisopropylamine. 

lanfl^bhSjT """^ Pr6f6rence le dim6t ny«°™amide. le chloroforme, I'acetonitrile ou leurs me- 

La temperature est de I'ordre de 0 a 25°C et le temps de reaction varie de 1 a 24 heures. 



o osop 



5 



/ 5 



a) aF> 

SCHEMA F 

nJZT 168 c ° mp °* e f de nnvenBon de formule generale (I) dans laquelle 2 designs I'oxygene. les composes 
parhcuherement pref6r6s sont ceux pour lesquels R„ R 2 , R3, R, designent hydrogene, X designs le clore ou 
le groupement nitro et Rg designs n-butyle. 

Parmi les composes de ('invention de formule (I) dans laquelle Z designe le soufre. les composes parti- 
cul.erement prefers sont ceux pour lesquels X designe le chlore ou le groupement nitro. R„ R 2 . R 3 et R> de- 
s.gnentun atoms d hydrogene. et R« designe methyle. ethyle. n-butyle. 2-hydroxyethyle, 2-aminoethyle ou phe- 
nyi©. 

Les compositions conformes a la presente invention, contenant dans un milieu physiologiqusment accep- 
table, au moms un compose repondant a la formule (I) ou un de ses sels d'addition d'acides physiologiqusment 
acceptebles. peuvent etre appliquees dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique. notamment en appli- 
cation topique. Elles sont destinees pour le traitement et la prevention de la chute des cheveux et notamment 
de la pelade, de I'alopecie ainsi que des dermatites desquamantes et la stimulation de leur repousse 

Ces compositions peuvent comporter. a titre de milieu physiologiquement acceptable, tout milieu approprie 
pour I application topique, soit en cosmetique, soit en pharmacie, et qui soft compatible avec la substance ac- 

Les composes conformes a I'invsntion peuvent se trouver dans ce milieu, soit a I'etat dissous, soit a I'etat 
disperse, notamment sous forme micronisee. 

Les compositions destinees a etre utilisees en pharmacie se presentent sous forme d'onguent. de teinture 
de creme. de pommade. de poudre. de timbre, de tampon imbibe, de solution, d'emulsion ou de dispersion 

10 
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lS«£n dinlquT ^ ^ SUSpenSi ° n - EMes P e "ventetre. soitanhydres. soitaqueuses, selon 

«ono LeS COmpos6s * elon , ••'mention sont presents dans ces compositions pharmaceutiques a des concentra- 
tes compnses entre 0.1 et 10% en poids. et en particulier comprises entre 0.2 et 5% en poids 

Les compositions cosmetiques sont notamment destinees a etre utilisees sous forme de lotion de qel de 

^l, e shampooin f' d ' aeroso1 ou de mouss e ^ contiennent, dans un support cosmetiquement acceptable, 
au moms un compose de formule (I) ou I'un de ses sels d'addition d'acides 

0 Ol-SnSS S! T P ,° S6S def ° rmu,e ® dans ces compositions est. de preference, comprise entre 
0,01 et 5% en poids et en particulier entre 0,05 et 3% en poids. 

«JS C ° mpositi ° ns ^"nes * "'invention peuvent contenir different* additifs habituellement utilises en 
cosmebque ou en pharmace et en particulier des substances actives, telles que des agents hydratante comme 
la thiamorpholine et ses derives ou I'uree; des agents antiseborrheiques, tels que la S-carbo^methyicyTtre 
la S-benzylcysteamine. et leurs derives; la thioxolone. ^ ' 

Les composes conformes a ('invention peuvent etre associes a des composes ameliorant encore leur ac- 
bvite sur la repousse etrou sur le freinage de la chute des cheveux. tels que les composes suivants ■ 

- les esters d'acide nicotinique. dont plus particulierement les nicotinates d'alkyle en 0,-0, et notamment 
le nicoftnate de methyie ou le nicotinate de benzyle; 

- les agents anti-inflammatoires steroTdiens et non steroidiens bien connus dans I'etat de la technique et 
en particulier I hydrocortisone, ses sels et ses derives. I'acide niflumique- 

- les retinoTdes et plus particulierement I'acide t-trans retinoTque appele encore tretinoTne, I'isotretinoTne 

£2? Vltamine A 6t S8S d6riv6s ' tels que '' acetate ' le Pa'mitete ou le propionate, le motretinide, 
I etretinate, le t-trans retinoate de zinc; 

- les agents antibacteriens choisis plus particulierement parmi les macrolides. les pyranosides et les te- 
tracyclines et notamment I'erythromycine; 

- les agents antagonistes de calcium, tels que plus particulierement la Cinnarizine et le Diltiazenv 

- des hormones, telles que I'estriol ou des analogues ou la thyroxine et ses sels; 

- des agents antjandrogenes. tels que I'oxendolone. la spironolactone, le diethylstilbestrol; 

- des capteurs de radicaux OH. tels que le dimethylsulfoxyde. 

On peut egalement associer avec les composes de ('invention, eventuellement en melange avec les autres 
des composes tels que le Diazoxyde correspondant au methyl-3 chloro-7 [2H] benzothiadiazlne 1 ,2.4-dioxyde^ 
1 . 1 ; la Spiroxasone ou 7-(acetylthio)-4'.5'-dihydrospiro [androst 4-ene- 1 7.2'-(3'H)furan] -3 one; des phospho- 
ipides. tels que la lecithine; les acides linoleique et linolenique; I'acide salicyllque et ses derives decrits dans 
le brevet francais 2 581 542. et plus particulierement les d6rives d'acide salicylique porteurs d'un groupement 
alcanoyle ayant 2 a 12 atomes de carbone en position 5 du cycle benzenique; des acides hydroxycarboxyliques 
ou cetocarboxyl.ques et leurs esters, des lactones et leurs sels correspondants; I'anthraline ou la trihydroxy- 
1.8.9 anthracene, les carotenoTdes. les acides eicosatetraynoTque-5,8.11.14 ou eicosatriynolque-5,8,11. leurs 
esters et amides. 

Les composes conformes a I'invention peuvent egalement etre associes a des agents tensio-actife dont 
notamment ceux choisis parmi les agents tensio-actifs non ioniques et amphoteres. 

Parmi les tensio-actifs non ioniques, on citera les polyhydroxy propylethers decrits notamment dans les 
brevets francais n» 1 477 048; 2 091 516; 2 169 787; 2 328 763; 2 574 786; les alkyKCe-C^phenols OX yethylenes 
comportant de 1 a 100 moles d'oxyde d'ethylene et de preference 5 a 35 moles d'oxyde d'ethylene; les alkyl- 
polyglycosides de formule : * 

CnH^, (CeHioOs^H (A) 
dans laquelle n varie de 8 a 15 inclus et x de 1 a 1 0 inclus. 

Parmi les agents tensio-actifs amphoteres, on citera plus particulierement les amphocarboxyglycinates et 
les amphocartooxy propionates definis dans le dictionnaire CTFA, 3eme edition, 1982, et vendus, notamment 
sous la denomination MIRANOL® par la Societe MIRANOL. 

Les composes, selon I'invention, peuvent etre introduits dans des supports qui ameliorent encore I'activite 
au niveau de la repousse, en presentant a la fois des proprietes avantageuses sur le plan cosmetique. telles 
que des melanges volatils ternaires d'alkylethers d'alkyleneglycols, en particulier d'alkyle en 0,-04, d'alkylene 
en C,-C 4 glycols ou de dialkyleneglycols, de preference de dialkylene en C-C4 glycols, d'alcool ethylique et 
d'eau, le solvant glycolique designant plus particulierement le monoethyletherde I'ethyleneglycol, le mono me- 
thylether du propyleneglycol, le monomethylether du di6thylene glycol. 

Les composes conformes a I'invention peuvent egalement etre Introduits dans des supports g6lifies ou 
epaissis, tels que des supports essentiellement aqueux gelifies par des heterobiopolysaccharides, comme la 
gomme de xanthane, les scleroglucanes ou les derives de cellulose, des supports hydroalcooliques gelifies 
par des polyhydroxyethylacrylates ou methacrylates ou des supports essentiellement aqueux epaissis en par- 

11 
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ticulier par des acides polyacryliques reticules par un agent polyfonctionnel. tel que les CARBOPOL vendus 
par la Societe GOODRICH. 

Ces compositions peuvent egalement contenir des agents conservateurs, des agents stabilisants des 
f,?fA ntS ^ gulateure de P H - des a 9 ents modif icateurs de pression osmotique. des agents emulsif iants. des f litres 
UVAet UVB, des agents antioxydants. tels que I'a-tocopherol, le butylhydroxyanisole. le butylhydroxytoluene 

Le milieu physiologiquement acceptable peut etre constitue par de I'eau ou un melange d'eau et d'un sol- 
vant ou un melange de solvants, les solvants etant choisis parmi les solvants organiques acceptables sur le 
plan cosmetique ou pharmaceutique et choisis plus particulierement parmi les alcools inferieurs en C,-C 4 
comme I'alcool ethylique, I'alcool isopropylique, I'alcool tertiobutylique, les alkyleneglycols, les alkylethere 
d'alkyleneglycol et de dialkyleneglycol. tels que le monoethylether d'ethyleneglycol, le monomethylether de 
propylene glycol, le monomethylether de diethyleneglycol. Les solvants, lorsqu'ils sont presents, le sontdans 
des proportions comprises entre 1 et 80% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les epaississants sont presents de preference dans des proportions comprises entre 0,1 et 5% en poids 
eten particular entre 0,4 et 3% en poids par rapport au poids total de la composition. 

L'invention a 6galement pour objet un precede de traitement cosm6tique des cheveux ou du cuir chevelu, 
consistent a leurappliquer au moins une composition telle que d6finie ci-dessus, en vue d'am6liorer I'esthefr 
que de la chevelure. 

Un autre objet de l'invention est constitue par I'utilisation de la composition contenant les composes de 
formule (I) def inie ci-dessus, pour la preparation d'un medicament ayant pour effet d'induire ou de stimuler la 
croissance des cheveux et de freiner leur chute. 

Le traitement consists principalement a appliquer sur les zones alopSciques du cuir chevelu d'un individu, 
la composition telle que d6f inie ci-dessus. 

Le mode d'application prefere consists a appliquer 1 a 2 g de la composition sur la zone alop6cique, a une 
frequence de une a deux applications par jour, pendant 1 a 7 jours par semaine et ceci pendant une duree de 
13 6 mois. 

Les compositions peuvent notamment fitre utilises dans le traitement de la pelade, de la chute des che- 
veux, des dermatites desquamantes. 

Les exemples suivants sont destin6s & fllustrer l'invention sans pour autant presenter un caractere limitatif. 

EXEMPLES DE PREPARATION 

EXEMPLE 1 

PREPARATION DE 2,4-DIAMINO S-CHLORO 6-n-BUTYLOXY PYRIMIDINE 3-OXYDE. 
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a) Preparation de 2,4-dlamino 5,6-dlchloropyrlmldina 

O 





-CI 



CH 3 OH 
3h, 25<C 



A une solution de 45 g de 2.4-diamlno 6-chloropyrimidine dans le methanol (1030 ml), on addiUonne par 
portions 50 g de N-chloro succlnimide a 23°C. Apres complete addition, on agite le milieu reactionnel a tem- 
perature ambiante pendant 3 heures. On evapore le methanol sous pression reduite et on reprend le brut ob- 

Til ^ut°^^ aU P6ndant 1 h6Ure - Apr6s f iltration ' ,e produit brut 681 recristallise deux fois dans 
un melange EtOH:H 2 O=(80:20) pour donner 44,5 g de 2.4-diamino 5,6-dichloropyrimidine 

Rendement = 80%. 

PF K = 218°C. 

Analyse elementaire pour C4H4N4CI2 ; M = 179. 





C 


H 


N 


CI 


Calcute 


26,82 


2,23 


31,28 


39,66 


Trouv6 


26,87 


2,22 


31,27 


39,62 



Les spectres de RMN 1 H et de masse sont en accord avec la structure attendue. 
b) Preparat ion de 2,4-dlamino 5-chloro 6-n-butyloxy pyrlmidlne. 




•NR. 



nBuONa 

nBuOH 
3h, 95<C 



H N N NH 



4 



OBu 



On additionne 15,6 g de sodium dans 1,3 I de n-butanol. 

Apr6s dissolution complete du sodium, on ajoute 87 g de 2,4-diamino 5,6-dichloro pyrimidine. 
On chauffe £ 95°C pendant 3 heures. 

Aprfcs refroidissement du melange, on ajoute 300 ml d'eau, agite et d6cante. 
La phase organique est mise & sec. 

On recristallise le produit obtenu dans 1 I de melange d'eau/m6thanol (1/1). 
On obtient 95,7 g de produit blanc. 

Rendement: 91 %. 

PF K =135°C. 
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Analyse elementaire pour CgH 13 N 4 OCl 0,1 H 2 0 ; M = 218,3. 





C 


H 


N 


O 


CI 


Calculi 


43,98 


6,05 


25,65 


8,06 


16,26 


Trouv<£ 


43,90 


6,05 


25.68 


8,17 


16,20 



Les spectres de RMN 1 H et de masse sont conformes & la structure attendue. 
c) Preparation de 2,4-dlamlno 5-chloro 6-butyloxy pyrlmidlne 3-oxyde. 




On additionne 50 g de 2,4-diamino 5-chloro 6-butyloxy pyrimldine dans 1,5 I d'6thanol absolu. 

La solution est refroidie & 5°C, puis on ajoute peu £ peu 145 g d'acide m-chloro perbenzoTque (£ 55 %) 

On laisse remonter £ temp6rature ambiante et agite pendant 24 heures. 

Apr&s mise £ sec du melange n§actionnel, on ajoute 400 ml d'eau et acidif ie par 70 ml d'acide chlorhydriaue 
concentr6. 9 M 

On filtre le pr§cipit6 obtenu. 

Les eaux-mfcres sont basif i6es par 90 ml de soude, le prScipite obtenu est f iltr6 puis Iav6 k I'eau. 
Aprds recristallisation dans 300 ml d'un melange eautethanol (1/1) et lavage a I'acdtone, on obtient 15 g 

Rendement = 28%. 

PF K = 140°C. 



Analyse 616mentaire pour C8H 13 N402C1 ; M = 232,5- 





C 


H 


N 


O 


CI 


Calcul6 


41,29 


5,59 


24,09 


13,76 


15,27 


Trouv6 


41,35 


5,60 


23,87 


14,00 


15,22 



Les spectres de RMN 1 H et de masse sont en accord avec la structure attendue. 
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EXEMPLE 2 

Preparation de 2,4-diamino 6-thioph6nyl pyrimldlne 3-oxyde . 






H 2 N 

0 PhSH,NEt 3 i > — ^« 

HERS ' ^\-J 

„ °T, « a< ?!, 5 9 de 2 ' 4 - diamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde, 6,85 g de thiophenol, 1 1 ,5 g de triethylamine 
dans 110 ml de n-propanol. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 24 heures. On evapore a sec 
Le r6s.du est repris dans 25 ml d'ether ethylique, agite 1/2 heure, filtre surverre fritte. rince par 2x25 ml d'ether 
6thyl.que. On reprend le precipite dans 75 ml d'eau. Le pH est ajuste a 1 avec de I'acide chlorhydrique concen- 
? J 6 d ' a 9 itation - on revienta pH8 par addition de soude concentree. Le precipite estfiltre, rince 
par 10 ml d eau, puis recristallise deuxfois dans un melange ethanol/eau 75/25. On obtient 3 35 g de 2 4-dia- 
mino 6-thiopheny! pyrimidine 3-oxyde. 
Rendement = 46%. 

Point de fusion = decomposition a partir de 265°C. 

Analyse elementaire pour Ci 0 H 10 N 4 OS ; M = 234. 

C H N O S 

Calculd 51,28 4,27 23,93 6,84 13,68 

Trouve- 51,24 4,34 24,06 7,03 13,58 

Les spectres de RMN 1 H et de masse sont en accord avec la structure attendue. 
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EXEMPLE 3 

Preparation do 2,4-dlamlno 6-thlo6thyl pyrlmidlne 3-oxyde , 




Mode operatolre : 

On dissout 30 g de 2.4-diamino 6-(2',4'-dichlorophenoxy) pyrimidine 3-oxyde dans 400 ml de diglyme a 
85°C, puis on additionne par portions 23 g de thiolate de sodium. On agite la reaction a 85°C sous argon pen- 
dant 12 heures. On evapore le solvant et on reprend le brut dans une solution d'ethanol chlorhydrique jusqu'a 
obtenir un pH de 2. On filtre le precipit6 (precipite 1) et on concentre le filtrat qu'on reprend dans I'ether die- 
thylique. On obtient un solide que I'on joint au precipite 1 . On dissout le tout dans I'eau et on amene le pH a 8 
a I'aide d'une solution de soude. On filtre le precipite eton I'agite pendant 30 minutes dans I'ether diethylique. 
Apres filtration, on obtient 9,6 g de 2,4-diamino 6-thioethyl pyrimidine 3-oxyde. 
Rendement = 50%. 



Analyse 616mentaire pour CgHjQ^OS ; M = 186. 





C 


H 


N 


O 


S 


Calculi 


38,70 


5,37 


30,10 


8,60 


17,20 


TrouvS 


38,75 


5,39 


30,02 


8,72 


17,14 



Les spectres de RMN 1 H et de masse sont en accord avec la structure attendue. 
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EXEMPLE 4 



Preparation de 2,4-diamino 6-thlobutyl pyrimidine 3-oxyde. 



HLN 





BuSNa,DMF 
4h, iox: 




On dissout 1 g de 2,4-diamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde dans 50 ml de dim6thylformamide a 70°C. On 
ajoute 1,75 g de butane-thiolate de sodium. Le milieu r6actionnel est agite pendant 4 heures a 70°C On 6va- 
pore d sec. Le n&sidu est repris dans 10 ml d'eau. Le pr6cipit6 obtenu est filtr6 sur verre fritt6 f rinc<§ par 5 ml 
d'eau. On recristallise dans 8 ml de methanol. Le pr6cipit6 est rinc6 par 1 0 ml d'Sther 6thylique. On obtient 720 
mg de 2,4-diamino 6-thiobutyl pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 57%. 

Point de fusion = 1 78°C. 

Analyse 616mentaire pour CgH^N^S ; M = 214. 





C 


H 


N 


O 


S 


Calculi 


44,86 


6,54 


26,17 


7,47 


14,95 


Trouv6 


44,74 


6,50 


26,25 


7,60 


15,01 



Les spectres de RMN 1 H et de masse sont en accord avec la structure attendue. 
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EXEMPLE 5 

Preparation de 2,4-diamino 5-chloro 6-thiobutyl pyrimidlne 3-oxyde . 




On dissout 1 g de 2,4-diamino 6-thiobutyl pyrimidlne 3-oxyde dans 100 ml de methanol. On ajoute 935 mg 
de N-chlorosuccinimide. Le milieu n§actionneI est agite k 45°C pendant 3 heures puis 6vapor6 k sec. Le r6sidu 
est repris dans 2 ml d'Sthanol chlorhydrique (8.6M). On ajoute 100 ml d'6ther Sthyiique. Le pr6cipite blancob- 
tenu est filtrS sur verre fritte et rinc6 par 10 ml dither 6thylique. On reprend le pnScipite dans 5 ml d'eau. Le 
pH est ajustt k 8 par addition de soude 10N. Apr&s 1/2 heure d'agitation, le pr6cipit<§ est f iltr6 sur verre fritt6, 
nncS par 2x5 ml d'eau et s6ch6 sous vide sur anhydride phosphorique. On recristallise dans 10 mi d'6thanol- 
eau 50-50. On obtient 290 mg de 2,4-diamino 5-chloro 6-thiobutyl pyrimidine 3 -oxyde. 
Rendement = 25 %. 

Point de fusion = d6composition k partir de 70°C. 



Analyse 61£rnentaire pour CgH 13 Cl N 4 OS ; M = 248,5. 





C 


H 


CI 


N 


O 


S 


Calculi 


38,63 


5,23 


14,28 


22,53 


6,44 


12,88 


Trouvd 


38,53 


5,26 


14,18 


22,31 


6,61 


12,80 



Les spectres de RMN 13 C et de masse sont en accord avec la structure attendue. 
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EXEMPLE 6 



Preparation da 2,4-dlamlno 5-nltro 6-thlobutyl pvrlmldine 3-oxvde. 



H 2 N 




H 2 N 



SBu HN0 3 /H 2 S0 4 04~N^ N \--S 



H 2 N ^°2 



>Bu 



lh, 10<C 



Ondissoutl gde2.4-diamino6-thiobutyl pyrimidine 3-oxyde dans lOmld'acidesulfuriquea^/o. Lemilieu 
reacnonne est refroidi a 10°C. On additionne goutte a goutte, sans exceder 10°C. 0.4 ml d'acide nitrique a 
65^en solution dans 2,5 ml d'acide sulfurique a 95%. Onagite 1 heurea 10°Cpuison verse sur 1 00 ml d'eau 
glacee Apres 1 heure d'agitation, le precipite est f litre surverre fritte. On reprend dans 10 ml d'eau. Le pH est 
ajuste * 8 par addition de soude 1 0N. Le precipite orange est f litre sur verre fritte. lave par 5 ml d'eau et seche 
sous vide sur anhydride phosphorique. On recristallise dans un melange ethanol/eau 80/20. On obtient 450 
mg de 2,4-diamino 5-nitro 6-thfobutyl pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 37%. 

Point de fusion = 189°C. 

Analyse elementaire pour CgH^^C^S ; M = 259. 





C 


H 


N 


O 


S 


Calcule 


37,06 


5,02 


27,03 


18,53 


12,35 


Trouv6 


37,07 


5,07 


27,09 


18,70 


12,29 



Les spectres de RMN 1 H et de masse sont en accord avec la structure attendue. 
EXEMPLE 7 

Preparatio n de 2,4-dlamlno 5-nltro 6-n-butyloxypyrlmldine 3-oxyde. 




HNQ, 



H 2 S °4 

6h, 0<C 



NH„ 
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Mode op6fatoire : 

On dissout2.8 g de 2,4-diamino 6-n-butyloxypyrimidine 3-oxyde dans 10 ml d'acide sulfurique concentre 

concentre dans les proportions HN0 3 : H 2 S0 4 = 1:4. On agite la solution pendant 6 heures 4 0-C 

On veree le milieu reactionnel sur 250 g de glace pilee et on neutralise par addition de 35 g de KOH en 
SSStSfHiT. 18 9 ^ ^ ° n ^ 16 m6,an9e SUr V8rre Wtte 6t ° n ,ave le Pr6cipit6 a'eau On r" 

^T::xz e XsZ2 dans un m6,ange H2 ° /6thano1 i:s - on ° bwent °' 5 » * 2 "° 5 " 

Rendement = 14%. 

Analyse elementaire pour C8H 13 N503 0,5 H 2 0 ; PM = 252. 





C 


H 


N 


O 


Calcule* 


38,24 


5,57 


27,89 


28,68 


Trouv6 


37,83 


5,32 


27,43 


28,22 



Les spectres de RMN « C et de masse sont en accora 1 avec la structure attendue. 
EXEMPLE 8 

Preparation de 2,4-diamino 6-thiomethyl pyrimidlne 3-oxyde . 




Mode op6ratoire : 

Dans une solution de 70 cm* d'ethanol absolu. contenant une pastille de soude et prealablement degazee 
a argon, sont ajoutes 7 g de 6-chloro 2,4-diaminopyrimidine 3-oxyde. Apres dissolution, 4.58 g de thiomethy- 
late de sodium sont ajoutes par petites fractions. Le melange reactionnel est porte 5 heures au reflux puis est 
f litre sur verre fritte a temperature ambiante. Le precipite obtenu est lave a I'eau et est seche sous vide 

Rendement = 80 %. ' 

Point de fusion ■ 276°C. 

Analyse €16mentaire pour C 5 H g N 4 OS ; PM = 172. 



Calcule" 
Trouve" 



Les spectres de RMN 1 H et de masse sont en accord avec la structure attendue. 



c 


H 


N 


O 


S 


34,87 


4,68 


33,53 


9,29 


18,62 


34,80 


4,69 


32,55 


9,38 


18,65 
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EXEMPLE 9 

Preparation de 6-(beta ami no 6thylthlo)2,4-dlanUno 6-thiobutyl pyrlmldine 3-oxyde . 




CH 2 CH 2 NH 2 



Mode operatoire : 



Aune solution de 1 litre de methanol absolu, contenant 31,2 g de chlorhydrate de cysteamine et preala- 
blement degazee a I'argon, sont ajoutes 29,7 g de m6thylate de sodium de maniere a maintenir la temperature 
infeneure ou egale a 30<>C. Le melange reactionnel est porte au reflux, puis 40 g de chloro 6-diamino 2 4-py- 
nmidine 3-oxyde sont ajoutes par petites fractions. Le melange reactionnel est porte au reflux pendant 10 heu- 
res puis est f litre a chaud. Le filtrat est evapore sous vide puis purifie sur colonne de silice dans le dichloro- 
m6thane en augmentant progressivement la polarite par du methanol. Les fractions pures sont evaporees sous 
vide et le residu est recristallise dans le minimum d'ethanol bouillant. On obtient 15 g de poudre blanc-casse 

Rendement : 30%. ' 

Point de fusion = 212° C. 



Analyse elementaire pour CgHj^ OS ; PM = 201. 





C 


H 


N 


Calcule" 


35,81 


5,51 


34,80 


Trouv6 


35,37 


5,34 


34,04 



Les spectres de RMN 1 H et de masse sont en accord avec la structure attendue. 
EXEMPLE 10 

Pr6paratlon de 6- (beta hydroxy 6thylthio)2,4-dlamlno pyrimidine 3-oxyde . 

O 




Mode operatoire : 

A une solution de 200 cm* de methanol absolu, contenant 8,8 cm* de mercaptoSthanol et pr6alablement 
degazee d I'argon, sont ajoutes 6,8 g de m6thylate de sodium de maniere £ maintenir la temperature infeneure 
ou 6gale k 30°C. Le melange reactionnel est port6 au reflux puis 20 g de 6-chloro 2,4-diamino pyrimidine 3- 
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oxyde sont ajoutes par petites fractions. Le melange reactionnel est porte 2x8 heures au reflux puis est f iltre 
sur verre fntte a temperature ambiante. Le precipite obtenu est lave a I'eau, seche sous vide, puis recristallise 
dans le minimum de dimethylsulfoxyde porte a temperature de 150°C. On obtient 12 g de poudre blanche 

Rendement = 50%. 

Point de fusion = 245 °C. 

Analyse elementaire pour C 6 H 10 N 4 O 2 S 0,25 H 2 0 ; PM = 206,7. 

C H N O S 



Calcul6 
Trouv6 



34,86 5,12 27,10 17,41 15,51 
34,40 5,34 26,71 16,90 15,76 



Les spectres de RMN et de masse sont en accord avec la structure attendue. 
EXEMPLE 11 

Preparatio n du 2-amlno 4-isobutylamino 5-chloro 6-6thoxy-pyrimldine 3-oxyde . 
gte Pe 1 : 2-amlno 4-isobutylamino 6-chloropyrlmldine. 



XT 



Isobutylamine 

► 

Ethanol 




On place 50 g de 2-amino 4 f 6-dichloropyrimidine en suspension dans 250 ml d'Sthanol. On additionne 
45,65 g d'isobutylamine. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 3 heures. On 6vapore d sec. Le r6sidu 
huileux est repris dans 250 ml d'eau. On agite vigoureusement 1 heure. Le pr6cipite fomte est filtr6 sur verre 
fntte, Iav6 par 100 ml d'eau, puis s6ch6 sous vide sur anhydride phosphorique. On recristallise dans 500 ml 
dither isopropyiique. On obtient 50,15 g de 2-amino 4-isobutylamino 6-chloropyrimidine. 
Rendement = 82%. 

Le spectre de masse est en accord avec la structure attendue. 

Eta P Q 2 2-amino 4-isobutylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde. 




Ethanol 




On dissout 34,70 g de 2-amino 4-isobutylamino 6-chloro pyrimidine dans 250 ml d'6thanol. On additionne, 
goutte d goutte et en maintenant la temperature du milieu r6actionne! & 20°C, 81 ,50 g d'acide ntetachloroper- 
benzoTque en solution dans 350 ml d'6thanoi. Apr$s 2 h 30 d'agitation, le prScipite forrrte est f iltr6 sur verre 
fritte, Iav6 par 100 ml d'6ther6thy1ique, puis repris dans 100 ml d'eau. On ajuste le pH k 8 par addition de soude 
concentr6e. AprSs 1 heure d'agitation, le prScipite est f iltr6 sur verre fritte, Iav6 par 3 x 50 ml d'eau, s6ch6 sous 
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vide sur anhydride phosphorique a 50°C. On obtient 11,30 g de 2-amino 4-isobutylamino 6-chloro pyrimidine 
3-oxyde. 

Rendement = 30%. 

Analyse <S16mentaire pour C 8 H 13 N 4 O CI : M = 216,5, 





C 


H 


N 


O 


CI 


Calcuie 


44,34 


6,00 


25,87 


7,39 


16,40 


Trouvd 


44,52 


5,96 


25,75 


7,46 


16,41 



Le spectre de masse est en accord avec la structure attendue. 
Eta P e 3 : 2-amino 4-isobutylamlno 5,6-dlchloro pyrimidine 3-oxyde. 




NCS iBu 
► 



Ethanol C1 / 't^^ 

On place 6,30 g de 2-amino 4-isobutylamino 6-chloro pyrimidine 3-oxyde en suspension dans 110 ml 
d'ethanol. On additionne 4,85 g de N-chlorosuccinimide. Le milieu reactionnel est porte au reflux 2 heures puis 
6vapore a sec. Le residu est repris dans 50 ml d'eau. On ajuste le pH a 8 par addition de soude concentree. 
Le precipite forme est filtre sur verre fritte, lave a I'eau jusqu'a neutralite, seche sous vide sur anhydride phos- 
phorique. On le recristallise dans 150 ml d'ethanol. On obtient 4.30 g de 2-amino 4-isobutylamino 5,6-dichloro 
pyrimidine 3-oxyde. 

Rendement = 59%. 

Analyse 61ementaire pour CgH 12 N 4 O CI2 ; M = 251. 

C H N O CI 

Calculf 38,25 4,78 22,31 6,38 28,29 

Trouv6 38,37 4,81 22,26 6,53 28,29 

Le spectre de masse est en accord avec la structure attendue. 
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Etape_4 : 2-amlno 4-isobutylamino 5-chloro 6-«hoxy pyrimldlne 3-oxyde. 




NR N* NH. 



■yr 2 EtONA 




Ethanol 



Sous bullage d'argon, on dissout 400 mg de sodium dans 30 ml d'ethanol. On additionne par petites spa- 
tules 3 g de 2-amino 4-isobutylamino 5,6-dichIoro pyrimidine 3-oxyde. Le milieu r6actionnel est porte au reflux 
pendant 2 heures puis 6vapor6 £ sec. Le r6sidu est repris dans 10 ml d'eau. Aprfcs 1 heure d'agitation, le pre- 
cipe forme est f litre sur verre firitte. Iav6 par 3 x 1 0 ml d'eau, s6che sous vide sur anhydride phosphorique 
On recristallise dans 10 ml d'acetonitrile. On obtient 2,40 g de 2-amino 4-isobutylamino 5-chloro 6-ethoxy py- 
rimidine 3-oxyde. 

Rendement = 77%. 



Analyse 616mentaire pour C10H17N4O2CI ; M = 260,5. 



Calculi 



Trouv6 



c 


H 


N 


O 


CI 


46,07 


6,52 


21,50 


12,28 


13,63 


46,19 


6,61 


21,63 


12,27 


13,48 



Les spectres de RMN 1 H et de masse sont en accord avec la structure attendue. 
EXEMPLE 12 

Preparation de 2-amlno 4-isobutylamino 5-chloro 6-thlom6thyj pyrimldine3-oxyde . 




NHL N* NR, 




MeSNa 
Ethanol 




Mode operatoire : 

On place 2,5 g de 2-amino 4-isobutylamino 5,6-dichloro pyrimidine 3-oxyde prepare selon les 3 premieres 
stapes du precede de preparation de I'exemple 11, en suspension dans 25 ml d'6thanol. On additionne 800 
mg de thiomethylate de sodium. Le milieu r6actionnel est porte au reflux 5 heures puis 6vapor6 k sec. Le r6sidu 
est repris dans 20 ml d'eau. On ajuste £ pH 1 par addition d'acide chlorhydrique concentre. Aprfcs 1/2 heure 
d'agitation, le pr6cipite fbrm6 est f iltr6 sur verre fritte puis repris dans 10 ml d'eau. Le pH est ajuste & 8 par 
addition de soude concentr6e. La solution est extraite par 2 x 20 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est 
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s6ch6e sur sulfate de sodium et 6vapor6e d sec. Le r6sidu est recristallis6 dans 17 ml d'un melange <§ther iso- 
propylique 9/ac6tone 1. On obtient 1 g de 2-amino 4-lsobutylamino 5-chloro 6-thiom6thyl pyrimidine 3-oxyde. 
Rendement = 38%. 

Analyse 61€mentaire pour C 9 H 15 N 4 0 S CI ; M = 262,5. 





C 


H 


N 


O 


S 


CI 


Calcul6 


41,14 


5,71 


21,33 


6,09 


12,19 


13,52 


Trouv6 


41,18 


5,74 


21,33 


6,29 


12,25 


13,62 



Les spectres de RMIM 1 H et de masse sont en accord avec la structure attendue. 
EXEMPLES DE FORMULATION 
EXEMPLE 1 

LOTION CAPILLAIRK 

- 2,4-diamino 5-chloro 6-butyloxy 

pyrimidine 3-oxyde 1,5 g 

- Ethanol absolu 92,3 g 

- Propylfcneglycol 6,2 g 



EXEMPLE 2 



LOTTON 

- 2,4-diamino 6-thiophdnyl pyrimidine 

3-oxyde 0,40 g 

- Ethanol absolu 93,3 g 

- Propylfeneglycol 6,3 g 



EXEMPLE 3 



LOTION 

- 2,4-diamino 5-chloro 6-butyloxy 

pyrimidine 3-oxyde 0,9 g 

- Propylfeneglycol 22,6 g 

- Ethanol 43,9 g 

- Eau qsp 100,0 g 
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EXEMPLE 4 



LOTION 



• 2,4-diamino 6-thioph6nyl pyrimidine 
3-oxydc 

- Propylfeneglycol 

- Ethanol 

- Eau 



qsp 



0,9 
22,6 
43,9 
100,0 



g 
g 
g 
g 



Ces compositions sont appliquees sur les zones alopeciques du cuir chevelu £ raison de une fois par i< 
pendant 4 mois. 3 



Revendications 



- Composition pour freiner la chute des cheveux et pour induire et stimuler leur croissance, caractensee 
par le fait qu'elle contient dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compost repondant 
& la formule survante : 



dans laquelle : 

Ri et R3 d6signent un atome d'hydrogene; 

R 2 et R4, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un alkyle en C 1 -C 4 ; 

Rs designe un atome d'hydrogene, un radical alkyle en Ct-C^, un radical alcenyle en C3-C 12 , un 
radical cycloalkyle en Cg-Ce, un radical aryle, un radical arylalkyle, un radical hydroxyalkyle ou aminoalky- 
le dans lequel le radical alkyle possede 1 £ 6 atomes de carbone ; 

X designe un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle en C r C 6f un groupe nitro, 
un groupe benzoyloxy ou un groupement-NHRedans lequel R« designe un atome d'hydrogene, un radical 
acyle ou un radical alkyle en CrCe ; 

2 designe le soufre ou I'oxygene ; sous reserve que Z designe le soufre lorsque X designe I'hy- 
drogene ou lorsque R 5 d6signe un radical aryle ; 

Y designe I'oxygene ou OS0 3 ; 
ainsi que ses sels d'addition d'acides physiologiquement acceptables. 

2. Composition selon la revendication 1, caracteris6e par le fait que dans la formule (I), les radicaux alkyle 
en Ci-Ce sont choisis parmi methyle, ethyle, propyle, n-butyle, n-pentyle, n-hexyle; les radicaux alkyle en 
C!-C 12 sont choisis parmi methyle, Sthyle, propyle, n-butyle, n-pentyle, n-hexyle, 2-ethylhexyle, octyle, 
d6cyle, dod6cyle; les groupements alc6ny!e en C 3 -C 12 sont choisis parmi allyle, butenyle, hexenyle, d6- 
cenyle, dodec6nyle; les radicaux aryle sont choisis parmi phenyie, benzyle; les atomes d'halogene sont 
choisis parmi le chlore, le brome, le f luor ou I'iode. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracteYisee par le fait que le compos6 de formule (I) est choisi 
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parmi ceux pour iesquels 2 d6signe le soufre; X ctesigne le chlore ou nitro, R 1f R 2f R3, R4 dfisignent hy- 
drogfcne et R5 designs m6thyle, 6thyle, n-butyle, phfinyle, 2-hydroxy6thyle, 2-amino6thyIe. 

Composition selon la revendication 1 ou 2, caracteris6 par ie fait que le compost de formule (I) est le 2,4- 
diamino 5-chloro 6-n-butyloxypyrimidine 3-oxyde ou le 2,4-diamino 5-nitro 6-n-butyloxypyrimidine 3-oxy- 
de. 

Composition pharmaceutique ou cosm6tique, destin6e & fibre utilis6e en application topique, caract6ris6e 
par le fait qu'eile contient dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compos6 tel que 
d6f ini dans Tune quelconque des revendications 1 a 4. 

Composition selon la revendication 5, caract6ris6e par le fait qu'eile se pr6sente sous forme d'onguent, 
de teinture, de cr&me, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbib6, de solution, d'6mulsion, de 
dispersion v6siculaire, de lotion, de gel, de spray ou de suspension anhydre ou aqueuse, en vue de son 
application pharmaceutique et qu'eile contient au moins un compos6 tel que d6fini dans Tune quelconque 
des revendications 1 & 3. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 6, caract6ris6e par ie fait que le compost de formule 
(I) est present dans des concentrations comprises entre 0,1 et 10% en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

Composition destin6e £ §tre utifis6e en cosm6tique, telle que d6f inie dans la revendication 5, caract6ris6e 
par le fait qu'eile se pr6sente sous forme de lotion, de gel, de savon, de shampooing, d'a6rosol ou de 
mousse et qu'eile contient, dans un support cosm6tiquement acceptable, au moins un compost tel que 
d6f ini dans Tune quelconque des revendications 1 & 3, & une concentration comprise entre 0,01 et 5% en 



9. Composition selon Tune quelconque des revendications 5 & 8, caracteris6e par le fait qu'eile contient en 
outre des agents hydratants et des agents antis6borrh§iques. 

30 10. Composition selon I'une quelconque des revendications 5 a 9, caract6ris6e par ie fait qu'eile contient 6ga- 
lement des agents am6liorant encore I'activite des compos6s de formule (I) au niveau de la repousse et/ou 
du freinage de la chute des cheveux. 

11. Composition selon la revendication 10, caracteris6e par ie fait qu'eile contient d titre d'agents am6liorant 
35 encore I'activite de la repousse et/ou du freinage de la chute des cheveux, des esters d'acide nicotinique,. 

des agents anti-inf lammatoires steroldiens ou non-steroTdiens, des rStinoTdes, des agents antibacteriens, 
des agents antagonistes du calcium, des hormones, des agents anti-androgdnes, des capteure de radi- 
caux OH. 

^ 12. Composition selon la revendication 10, caract6ris6e par le fait qu'eile contient d titre de compos6s am6- 
liorant encore I'activite sur la repousse et/ou le freinage de la chute des cheveux, des compos6s choisis 
parmi le Diazoxide, la Spiroxasone, les phospholipides, les acides linolfiique et linol6nique, I'acide sali- 
cylique et ses d6riv6s, les acides hydroxycarboxyliques ou c6tocarboxyliques, leurs esters, les lactones 
et leurs sels correspondants, I'anthraline, les carot6noTdes, les acides eicosatetraynoique-5,8,11,14, et 

^ eicosatriynoTque-5,8,11 , leurs esters et amides. 

13. Composition selon I'une quelconque des revendications 5^12, caract6ris6e par le fait qu'eile contient 
6galement des agents tensioactifs choisis parmi les agents tensio-actifs non-ioniques et amphoteres. 

14. Composition selon I'une quelconque des revendications 5 d 13, caract6ris6e par le fait que le milieu phy- 
siologiquement acceptable est constitu6 par de I'eau, un melange d'eau et d'un ou plusieurs solvant(s) 
onganique(s) ou par un melange de solvants organiques, les solvants organiques etant pharmaceutique- 
ment ou cosm6tiquement acceptables. 

15. Composition selon la revendication 14, caract6ris6e par le fait que les solvants sont choisis parmi les al- 
55 cools inferieurs en C^C 4l les alkylfineglycols et les alkytethers de mono- et de dialkylfcneglycol. 

16. Composition selon I'une quelconque des revendications 5 h 15, caract6ris6e par ie fait que le milieu phy- 
siologiquement acceptable est 6paissi au moyen d'agents 6paississants et/ou g6lrf iants et contient des 
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agents conservateurs, des agents stabilisants. des agents rSgulateurs de pH t des agents modif icateure 
de pression osmotique, des agents 6mulsrfiants des filtres UV-Aet UV-B, des antioxydants. 

1 7. Composes de formule : 



dans laqueile : 

Ri et R3 d6signent un atome d'hydrogene; 

R 2 et R4, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un alkyle en C % -C 4 ; 

R 5 d6signe un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C r C 12 , un radical alc6nyle en C 3 -C 12> un 
radical cycloalkyle en Cz-Cq, un radical aryle, un radical arylalkyle, un radical hydroxyalkyle ou aminoaiky- 
le dans lequel le radical alkyle possede 1 a 6 atomes de carbone ; 

X d§signe un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle en C^Ce, un groupe nitro, 
un groupe benzoyloxy ou un groupement -NHRe dans lequel Re designe un atome d'hydrogene, un radical 
aryle ou un radical alkyle en C^C e ; 

2 d6signe le soufre ou I'oxygene ; sous reserve que Z d6signe le soufre lorsque X designe I'hy- 
drogene ou lorsque R^ designe un radical aryle ; 

Y designe I'oxygene ou OS0 3 ; 
et les sels d'addition d'acides cosmetiquement et pharmaceutlquement acceptables; a I'exception des 
composes 2.4-diamino 6-hydroxy 5-bromopyrimidine 3-oxyde et 2,4-diamino 6-thioph6nylpyrimidine 3- 
oxyde et leurs sels d'addition d'acides. 

18. Composes tels que definis dans la revendication 17, pour utilisation comme substance therapeutique. 

19. Utilisation des composes de formule (I) tels que definis dans la revendication 1 , pour la preparation d'un 
m6dicament destine au traitement de l'alop6cie, de la pelade, de la chute des cheveux, des dermatites 
desquamantes. 

20. Proc6d6 de traitement cosmetique des cheveux et du cuir chevelu, caracterise par le fait que I'on applique 
une composition telle que definie dans les revendications 1 a 16. 




28 



EP 0 522 964 A1 



Office europeen 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE NuBWro de * ' 
EP 92 40 1980 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric 



Citation du 



encude 



CLASSEMENT DE LA 
DEMANDS a«. C1.5 ) 



EP-A-0 356 271 (L OREAL) 

* page 1 - page 20 * 

DE-A-1 695 959 (UPJOHN) 

* page 1 - page 4; revendt cations * 

CHEMICAL ABSTRACTS, . no. 92, 
1980, Columbus. Ohio, US; 
abstract no. 128848Z, 

V. CGWDEB ET AL. : 1 PYRINIDINE N-QXIDE II ■ 
page 696 ; co Tonne 2 ; 

* abrege* * 

& AUSTRALIAN JOURNAL OF CHEMISTRY 
vol. 32. no. 9, 1979, AUSTRALIA 
pages 2049 - 2057* 



1.17 



1.17 



17 



C070239/48 
C070239/50 
A61K7/06 



DOMAINES TECHNIQUES 

— ;ant.a.5) 



C070 
AfilK 



LA HAYE 



Erf-i-U i ill ^ Ur 

22 SEPTEMBRE 1992 



FRANCOIS J.C. 



CATECORIE DES DOCUMENTS CITES 

X s ptr»euJI«r«sMct potttnont a iat seel 

Y : ptrtlcuIIaraBcnt partiaont on combloaisoD avoc i 

autro ioaimcat do la ratae cottorle 
A : iniero-olu toeh&ologfiM 
O : divulgation noo-ocritc 
P : iocumoat Intorcalalre 



T x thtalo Ml prindpe a la base do rinvontioa 
E : docmaoat do fanvot mntoriur, mals puMlO d la 

daft dt aoaot oa aaras cotto data 
D : dt* dans fa demand* 
L : dt* poor d'antns rmUons 

iTme^dTuSi 



29 



